






































































さを持つ (酵素) 活性部位や､ アロステリック部位に結
合する (もしくは､ はまり込む) 必要があり､ そのよう
な部位を持つタンパク質は酵素や特定のレセプターなど
































化合物 (		)｣ と ｢分子接着剤


















なわち､  !は､ クライアントと呼ばれる様々なタ
ンパク質に結合し､ それらが正しい機能を持つ立体構造
に折りたたまれるのを助ける活性 (シャペロン活性) を





























パク質ユビキチン (&'	(&) と､ ユビキチン活











の通りである (*+")｡ まず､ "#!依存的にユビキチ

































































































発生したため､ 販売が中止された｡ いわゆる ｢サリドマ




























り､ 以下のことが明らかとされた ()｡ 通常､
,
-を含むリガーゼ複合体は､ 内在性の基質タン
パク質 (天然基質) を認識してユビキチン化し､ 分解に






























































増殖に重要な  (別名 !) や  (別名
"	#) と呼ばれる転写因子が－レナリドミド複
合体表面に結合できるネオ基質になることが分かっ





























､ *+ を認識するようになったのは､ 恐らく偶然
である｡ 目的タンパク質と結合するようにの表







｢双頭のキメラ型化合物｣ である｡ すなわち､ な
どの リガーゼの基質認識部位に結合するリガンド
(リガーゼリガンド､ またはリガンド) と､ 分解
したい目的タンパク質に対するリガンド (標的タンパク
質リガンド) を別々に用意し､ リンカー分子で結合させ















範囲を超えるため､ 詳細には述べない｡ 一方､ 利用され
るリガーゼの種類は現在のところ限られており､ い
くつかの主要なリガンドのデザインは､ そのプロト





















) ファミリー､  (	

) ファミリー､ () ファ












製した (&').)｡ オバリシンは､ 細胞内でメチオニ
























,) を創製し､ これらが試験管内で､ または細
胞内にマイクロインジェクションした際に､ 目的タンパ
ク質の分解を引き起こすことを示した5)｡ 試験管内の実
験 (7℃､ 7分) では､ , ( ) は7&$
$+の濃度からのユビキチン化を引き起こし､ 最
大有効濃度は6$7+であった｡ 興味深いことに､ よ
り高濃度 (677+) の, 添加ではのユビ
キチン化は逆に抑制された｡


































































())｡ を､ () を過剰発
現させたヒト子宮頸がん由来	 細胞に!の濃度






















識してユビキチン化し､ 分解に導く ()｡ 'の
発現量の上昇は､ 細胞周期の停止と細胞死を誘導するた
め､ ヒトの癌において'の不活性化は頻度高く見られ
























































2 Ub E22 Ub
p53
p53
nutlin-1: R1 = Cl, R2 = i-Pr, R3 =   
=
nutlin-2: R1 = Br, R2 = Et,   R3 =   


































年､ らは､ 前述した 中の!	基質ペプチ














濃度 ((&) で阻害する !	リガンド *の取
得に成功した)｡ らは､ !	リガンド*の系統的
な部分構造改変と評価を繰り返して､ 詳細な構造活性相






















+ は､ +6/ リガーゼによる基質タンパク
質認識を阻害する化合物のスクリーニングにより得られ
















A L A hP Y I P
1  (IC50 = 117r10 µM)
VHL ࡝ࠟࡦ࠼࡜ࠗࡉ࡜࡝࡯
ߩ࿕⋧วᚑ
2  (IC50 = 4.1r0.4 µM)








































これは､ 単に !リガンドと言っても､ 分解すべき標的
タンパク質のリガンドと単に結合させれば良いのではな
く､ 標的タンパク質およびそのリガンドに依存して構造
最適化が必要であることを意味している｡ 実際､  !リ
ガンドの配向とタンパク質リガンドを繋ぐリンカーの長
さが標的タンパク質分解の効率に大きく関わることが報
告されている)｡ +線結晶解析を元に構築された､  
と !リガーゼ (


















































































































たなど､ 薬としての顔を持つものが多い ()｡ 例
えば､ 転写共役因子#の#ドメインに結合する




ド )､ 更には､ 自然免疫シグナルの重要なメディエーター
である.のリガンド) などである｡ 他にも
リガンドである/0*&'10)2'13"なども利用されてい
る   )｡ これら標的タンパク質リガンドは､ それぞれ適
切な鎖長を持つリンカーを介してリガンドに接続さ
れることで､ 高効率の標的タンパク質分解誘導薬 (




























回復する｡ この二相性の反応は､ ､ 	
､ 
リガーゼ間の三者複合体形成に特有の現象である)｡ ま




























 &&'&の著名な化学生物学者 ( )!* !!&と 




社､ '+2 社など､ 多額の資金を受領したバイオベン
チャーの創立が続いている｡ 臨床薬開発では､ 目的とす
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